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El tejido muscular es el sitio principal de la síntesis de glutamina, es el más 
abundante aminoácido libre en circulación. La glutaminolisis en las células musculares 
aumenta con la sobreexpresión del oncogén de mielocitomatosis (Myc). Mientras que 
el ejercicio intenso disminuye los niveles de glutamina en plasma, el entrenamiento 
moderado de ejercicio mantiene los niveles normales, posiblemente por los cambios 
adaptativos en diversos tejidos como el hígado, importante en el mantenimiento de la 
homeostasis. Para evaluar los efectos de una sesión de nado largo (5.5 h) con y sin 
la práctica previa de ejercicio moderado, en el metabolismo de la glutamina del 
músculo esquelético e hígado, ratones macho BALB/c fueron divididos en cuatro 
grupos: sedentarios (SED), sedentarios con una sesión final de natación extenuante 
(SED/NE), la práctica de ejercicio moderado (ME), y la práctica de ejercicio moderado 
con una sesión final de natación extenuante (ME/SE). Los niveles de corticosterona 
plasmática se midieron por ELISA. Con PCR en tiempo real, la expresión génica se 
determinó para Myc, la glutamina sintetasa (GS), glutaminasa 1 (GLS) y glutamato 
deshidrogenasa 1 (Glud-1) en el músculo esquelético y el tejido hepático. Al comparar 
SED/NE y ME/NE con sus respectivos controles, un aumento significativo en los 
niveles de corticosterona se asoció con una mayor expresión Gs mRNA; la expresión 
del transcrito también aumentó para Myc en el grupo SED/NE y para GLS y Glud-1 en 
el grupo de ME/NE. La práctica de ejercicio moderado a largo plazo puede adaptar el 
organismo a responder mejor a la actividad vigorosa por: 1) la promoción de la 
expresión de genes de enzimas que aumentan intermediarios del ciclo del ácido 
tricarboxílico, 2) los niveles de moderación de la respuesta de corticosterona, y 3) la 




Muscle tissue is the main site of synthesis for glutamine, the most abundant free 
amino acid in circulation. Glutaminolysis in muscle cells increases with the 
overexpression of the myelocytomatosis oncogene (Myc). Whereas intense exercise 
decreases plasma glutamine levels, moderate exercise training maintains normal 
levels, possibly by adaptive changes in various tissues including the liver, important in 
maintaining homeostasis. To evaluate the effects a long swim session (5.5 h) with and 
without previous moderate exercise training, on the glutamine metabolism skeletal 
muscle and liver. Male BALB/c mice were divided into four groups: sedentary (SED), 
sedentary with a final bout of strenuous swimming (SED/SSW), moderate exercise 
training (ME), and moderate exercise training with a final bout of strenuous swimming 
(ME/SSW). Plasmatic corticosterone levels were measured by ELISA. With real-time 
PCR, gene expression was determined for Myc, glutamine synthetase (Gs), 
glutaminase 1 (Gls), and glutamate dehydrogenase 1 (Glud-1) in skeletal muscle and 
liver tissue. When comparing SED/SSW and ME/SSW with their respective controls, a 
significant increase in corticosterone levels was associated with greater Gs mRNA 
expression, transcript expression also increased for Myc in the SED/SSW group and 
for Gls and Glud-1 in the ME/SSW group. Long-term moderate exercise training may 
adapt the organism to better respond to strenuous activity by: 1) promoting the 
expression of genes of enzymes that increase intermediates of the tricarboxylic acid 
cycle, 2) moderating levels of the corticosterone response, and 3) decreasing Myc 






















El músculo esquelético representa entre el 40%-50% del peso corporal, es 
responsable de la postura y de los movimientos del esqueleto transformando energía 
química en mecánica. Las fibras musculares o miocitos que están especialmente 
diferenciados reciben el nombre de fibras musculares debido a su forma alargada. 
Cada fibra muscular está rodeada por una red de fibras reticulares (endomisio). Se 
encuentran agrupadas en paquetes entre los que encontramos estructuras de tejido 
conjuntivo (perimisio), (fibras colágenas elásticas), vasos y nervios. Todo el músculo 
está recubierto por una vaina de tejido conjuntivo (epimisio), que se continúa con el 
tejido conjuntivo que rodea a los paquetes de fibras y a los tendones (1). 
La fibra muscular esquelética es una célula cilíndrica, alargada, polinucleada, 
cuyos núcleos (pueden ser varios cientos) se encuentran situados inmediatamente 
por debajo de las membrana de la célula. Son las células más largas de nuestro 
organismo, por la fusión de muchas células musculares embrionarias individuales, 
pueden medir varios milímetros o varios centímetros de longitud, y entre 50 a 80 
micrómetros de diámetro (2). Los núcleos los encontramos a intervalos a lo largo de la 
célula, y presentan posiblemente alguna forma de comunicación internuclear que 
garantiza que las propiedades celulares sean compatibles a lo largo de toda la célula. 
Sin embargo cada núcleo guarda también un determinado grado de autonomía, hecho 
que se confirma a un estudio como la electroestimulación. Las células satélite (CS) 
son esenciales para el crecimiento del músculo esquelético y reparación (3). Las 
células satélite (CS), o "células madre musculares," son la única fuente para la 
generación de nuevos mionúcleos in vivo en el tejido muscular esquelético (4). Como 
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tal, la CS parece ser esencial para la reparación y la hipertrofia del tejido muscular 
esquelético. Normalmente, las CS se encuentran en reposo entre la lámina basal y la 
membrana plasmática de las fibras musculares. En la activación y proliferación 
posterior, la mayoría de estas CS se diferencian para formar nuevos mionúcleos que 
o bien se funden con las fibras existentes o generan nuevas fibras, mientras que una 
pequeña proporción vuelve a la quiescencia (5). En la etapa adulta conservan su 
capacidad de proliferación y diferenciación celular. Ante la lesión o ruptura leve de una 
fibra muscular esquelética, proliferan y fusionan sus membranas celulares con el 
sarcolema de la fibra lesionada, reparando en parte la lesión (2). (Figuras 1 A, B, C)  
 
Figura 1 A, B, C . Imágenes de fibras musculares estriadas esqueléticas mostrando la presencia de 
células satélite mediante técnicas inmunofluorescentes. 
 
A la membrana celular se le denomina sarcolema, mientras que el citoplasma 
de las células musculares se denomina sarcoplasma. Las fibras musculares contienen 
escaso citosol, y la gran mayoría del citoplasma está ocupado por unas estructuras 
complejas denominadas miofibrillas. Las miofibrillas son haces de proteínas elásticas 
y contráctiles que llevan a cabo la función de la contracción (1). 
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Las fibras musculares contienen un extenso retículo sarcoplásmico, el cual se 
dispone de forma especial alrededor de las miofibrillas. La función de dicha estructura 
es concentrar y secuestrar iones de calcio. En íntima asociación con el retículo 
sarcoplásmico, encontramos los túbulos T o túbulos transversos. Estas estructuras 
son invaginaciones del sarcolema que penetran hacia el interior de la fibra 
perpendicularmente a la superficie, de modo que la membrana de los túbulos T es el 
propio sarcolema, y en su interior encontramos líquido extracelular (2) (Figura 2). 
 
 
Figura 2.  Imagen de fibra muscular esquelética. Fotomicrografía electrónica de secciones 
longitudinales de dos fibras musculares estriadas esqueléticas. Se observa la presencia de un núcleo 
periférico y abundantes miofibrillas constituidas por una sucesión de sarcómeras limitadas por las líneas 
Z mostrando las bandas claras y obscuras. 
 
 
I.1.1 Tipos de fibra muscular esquelética 
Las fibras musculares o miofibras que forman un músculo no presentan las 
mismas características, sino que muestran variabilidad en sus propiedades 
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citoquímicas y fisiológicas. Además, las proporciones relativas de los diferentes tipos 
de fibras también varían en cada músculo. Por su fisiología se distinguen dos tipos de 
fibras musculares: fibras clónicas  (fibras de contracción rápida) que propagan un 
potencial de acción y responden con una contracción del tipo “todo o nada”, y fibras 
tónicas  (fibras de contracción lenta) que son incapaces de propagar un potencial de 
acción y que requieren una serie de impulsos nerviosos. La contracción de estas 
últimas es más prolongada que la de las fibras clónicas (6,7).  
Los métodos citoquímicos de tinción permiten distinguir con facilidad tres tipos 
de fibras que se han denominado tradicionalmente fibras rojas, fibras blancas y fibras 
intermedias. 
 
I.1.1.1 Fibras  rojas   
Fibras oxidativas y de contracción lenta, tienen un diámetro relativamente 
pequeño y un color oscuro, atribuible a su mayor contenido de mioglobina y a su mayor 
irrigación capilar. Presentan numerosas mitocondrias de gran tamaño bajo el 
sarcolema y entre las miofibrillas. En el sarcoplasma es frecuente observar pequeñas 
gotas de lípidos. Las bandas Z suelen ser más anchas que las de otros tipos de fibras. 
Suelen estar inervadas por pequeños axones y poseen placas motoras relativamente 
simples y de tamaño pequeño. Las unidades motoras se contraen más lentamente, y 
son muy resistentes a la fatiga debido a su capacidad para regeneración oxidativa del 
ATP. Histológicamente se clasifican como Tipo I: Fibras rojas, de contracción lenta, 
realizan metabolismo aeróbico. Estas propiedades hacen que las fibras rojas sean 
especialmente eficaces en el mantenimiento de la postura. Estas fibras rojas se 
encuentran en los músculos de las extremidades, en los largos de la espalda (8,9).  
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I.1.1.2 Fibras  blancas   
Fibras de contracción rápida y fugaz, son las de mayor tamaño. Con 
mitocondrias más pequeñas y escasas que las de las fibras rojas, y casi no existen en 
las zonas intermiofibrilares. La producción de ATP depende de la glucólisis anaerobia 
de la glucosa procedente de los abundantes depósitos de glucógeno que poseen en 
su sarcoplasma. Estas fibras están inervadas por axones de mayor calibre que dan 
lugar a placas motoras de tamaño doble a las que presentan las fibras rojas. Se 
contraen rápidamente y generan una fuerza importante, aunque se fatigan también 
con rapidez, por lo que son más adecuadas para los momentos breves de actividad 
muscular intensa. Histológicamente se les clasifica como fibras Tipo IIb: Fibras 
blancas, de contracción rápida, realizan metabolismo anaeróbicos, son el suministro 
principal de energía (8,9). 
 
I.1.1.3 Fibras  intermedias   
Son una combinación entre las fibras rápidas y lentas, contienen poca 
mioglobina y son relativamente claras. Tienen una red capilar más amplia a su 
alrededor, sin embargo, son más resistentes a la fatiga que las fibras rápidas. Son 
también conocidas como fibras de contracción de rápida oxidación. Histológicamente 
se les clasifica como fibras Tipo IIa: Fibras de contractilidad intermedia, realizan tanto 
procesos aeróbicos como anaeróbicos, son activos (8,9) (Figuras 3 y 4. Tabla 1) 
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Figura 4.  Fotomicrografía mostrando los tres tipos de fibras musculares. Reacción histoquímica de 
succinodehidrogenasa 
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Tabla 1.  Principales características de las fibras musculares. 
 Fibras tipo I  Fibras tipo IIa  Fibras tipo IIb  
Metabolismo  Aeróbico Glicolítico-oxidativo Anaeróbico 








Rápidas con alto 
umbral 
Resistencia a 
fatiga  Alta Media Baja 
Irrigación  Abundante Intermedio Escaso 
Gránulos de 
glucógeno  Raros Frecuentes Numerosos 
No. de 
mitocondrias  Grande Medio Pequeño 
Cantidad de 
mioglobina  Alta Media Baja 
Color  Roja intermedia Blanca 
Fuerza de 
contracción  Poco potente Potencia media Muy potente 
Velocidad de 
contracción  Lenta Intermedia Rápida 
Tiempo de 
contracción  Largo Medio Corto 
Tipo de ejercicio 
característico  
Larga duración con 

















I.1.2 Tipos de ejercicio 
I.1.2.1 Ejercicio aeróbico 
Son ejercicios de media o baja intensidad y de larga duración, donde el 
organismo necesita quemar hidratos de carbono y grasas para obtener energía, para 
lo que necesita oxígeno. Requiere predominantemente un trabajo muscular dinámico. 
23 
Se movilizan grandes grupos musculares, se contraen de forma rítmica, dando lugar 
al movimiento. Se producen cambios en la longitud de la fibra del músculo y poco 
aumento de la tensión. Como ejercicios de predominio dinámico se menciona caminar, 
correr, nadar o andar en bicicleta. El ejercicio aeróbico permite grandes beneficios 
para la salud por su entrenamiento dinámico, implica una intensidad moderada-
vigorosa que mejora la forma y capacidad física en cualquier persona. Se producen 
una serie de adaptaciones a diferentes niveles del organismo: cardiovascular, 
respiratorio, muscular, metabólico, óseo; por lo que se considera el tipo de ejercicio 
más recomendable para mejorar la salud. Entre las adaptaciones podemos destacar: 
un aumento del gasto cardiaco, de la ventilación pulmonar y del consumo máximo de 
oxígeno, junto con una mejoría en la extracción y utilización del oxígeno por las fibras 
musculares. Además, contribuye en el control de los factores de riesgo cardiovascular, 
al disminuir las cifras de presión arterial, los niveles de colesterol y de glucosa en 
sangre y tiene efecto antitrombótico. Ayuda también a perder peso y mantenerlo. 
Todos estos efectos ayudan a mantener la salud y prevenir enfermedades 
cardiovasculares (10,11). 
I.1.2.2 Ejercicio anaeróbico 
Son ejercicios de alta intensidad y poca duración. No requiere oxígeno porque 
la energía proviene de fuentes inmediatas que no necesitan ser oxidadas por el 
oxígeno, como son el ATP muscular, la fosfocreatina y la glucosa. Su trabajo muscular 
es estático, de fuerza, con cambios en la tensión muscular. Se clasifican dos tipos de 
ejercicio: I) Isométrico: produce una contracción muscular sostenida, con una 
resistencia fija que no se puede vencer (ejemplo, empujar una pared); II) isotónico, 
produce una contracción muscular contra una resistencia que puede vencer (ejemplo, 
movilizar pesas de pocos kilogramos). Este ejercicio de fuerza y potencia muscular se 
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incrementa mediante la movilización de cargas pesadas con pocas repeticiones. 
Mejora la resistencia, flexibilidad y elasticidad, se consigue movilizando cargas ligeras 
con mayor número de repeticiones. Estas adaptaciones son benéficas para mejorar 
las cualidades físicas que se están entrenando, así mismo mejoran el metabolismo 
basal, disminuye el porcentaje de grasa, y actúa positivamente en el control de 
algunos factores de riesgo, pero con menos efectos a nivel cardiorrespiratorio (10,11). 
I.1.3 Adaptación del músculo esquelético al ejercicio 
El músculo esquelético es capaz de adaptarse a las demandas funcionales que 
se le imponen, y las modificaciones debidas al entrenamiento (adaptaciones) son 
específicas de los músculos utilizados, y no se dan en aquellos que no participan en 
el entrenamiento. En los deportistas de élite que practican disciplinas de resistencia 
aeróbica, como maratón o ciclismo en ruta, el porcentaje de fibras tipo I supera el 60-
65%, mientras que en los deportistas de élite de disciplinas de fuerza y potencia, los 
músculos utilizados presentan porcentajes de fibras tipo II superiores al 65% (11,12). 
El entrenamiento provoca adaptaciones musculares benéficas para un mejor 
desarrollo del ejercicio; así se han descrito modificaciones en la capilarización 
(aumento en actividades de resistencia aeróbica), en el diámetro de las fibras 
(hipertrofia, como ocurre en el entrenamiento de fuerza) o en el aumento de ciertas 
actividades enzimáticas (aeróbicas en las actividades de resistencia aeróbica, y 
anaeróbicas en las actividades de alta intensidad y fuerza) (12). 
La hipertrofia muscular es el resultado de la acumulación de proteínas debida 
al aumento en la síntesis o reducción de la degradación o a ambas. Las fibras rápidas 
aumentan más su tamaño que las fibras lentas. En la hipertrofia muscular crónica, la 
hipertrofia de sus fibras musculares se debe a:  
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• Más miofibrillas. 
• Más filamentos de actina y miosina. 
• Más sarcoplasma. 
• Más tejido conectivo. 
• Una combinación de los factores anteriores. 
La estimulación del músculo por distintos tipos de entrenamiento parece 
estimular las células satélite (mioblastos) situados bajo la membrana basal de las 
células musculares. La fusión de núcleos de las células satélite y su incorporación a 
las fibras musculares ya existentes probablemente permite a las fibras sintetizar más 
proteínas para formar nuevas miofibrillas, que contribuye directamente a la hipertrofia 
muscular con sobrecargas crónicas, y podría estimular la transformación de fibras 
existentes en distintos subtipos (12). 
I.1.4 Adaptaciones orgánicas al ejercicio 
Durante el ejercicio se producen modificaciones funcionales en los órganos del 
cuerpo: 
I.1.4.1 Adaptaciones Metabólicas 
El ATP es la única fuente directa de energía para formar y romper puentes 
transversales durante la contracción de los sarcómeros en el ejercicio. Los sistemas 
metabólicos musculares son: 
a) Reserva de ATP acumulados intracelularmente. 
b) Conversión de las reservas de alta energía de la forma de fosfocreatina 
     a ATP. 
c) Generación de ATP mediante glucólisis anaeróbica. 
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d) Metabolismo oxidativo del acetil-CoA. 
 
Con el comienzo del ejercicio de intensidad moderada a grande, la 
transferencia de fosfato y la glucólisis anaeróbica representan las fuentes iniciales de 
combustible para reponer el ATP consumido. Los niveles de glucógeno y fosfocreatina 
descienden rápidamente y aumenta la concentración de lactato en la célula. La 
preferencia inicial de estas vías metabólicas, está relacionado en parte con la 
velocidad de las reacciones para la producción de ATP. El metabolismo oxidativo es 
mucho más lento y además necesita una mayor captación de sustrato y O2, los cuales 
requieren un incremento del flujo sanguíneo. Una vez alcanzado este estado, la 
generación de ATP puede atribuirse casi por completo a la captación de O2 y sustratos 
de la sangre (13). 
Tanto en reposo como en ejercicio, el músculo esquelético utiliza ácidos grasos 
libres (AGL) como una de las principales fuentes de combustible para el metabolismo 
aeróbico. Para el músculo esquelético de cualquier capacidad aeróbica, el transporte 
de O2 y sustratos (principalmente AGL) limita el nivel de rendimiento del trabajo 
submáximo de duración apreciable (14). 
Regulación de la glucemia en el ejercicio: En el ejercicio de corta duración de 
baja a moderada intensidad, la concentración de glucosa en sangre prácticamente no 
se modifica con relación a la glucemia en reposo. Si es intenso puede observarse una 
elevación leve de la glucemia (20 a 30 mg/dl). En el ejercicio prolongado (más de 90 
minutos) la glucemia desciende entre10 a 40 mg/dl. El hígado representa el único sitio 
de producción y liberación de glucosa al torrente sanguíneo y debe tratar de equilibrar 
el consumo de glucosa por parte del músculo (15,16). 
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En reposo el índice de producción de glucosa hepática es de 150 mg/min., del 
cual el 75% es glucogenólisis y el resto es gluconeogénesis a partir de alanina, lactato, 
piruvato y glicerol. El ejercicio de corta duración el aumento de liberación de glucosa 
hepática es a expensas de la glucogenólisis. A medida que el ejercicio se prolonga 
hay mayor dependencia de la captación del precursor gluconeogénico para mantener 
la producción de glucosa hepática. La respuesta hormonal al ejercicio se caracteriza 
por descenso de insulina y aumento de glucagón. Además aumentan la somatotrofina, 
adrenalina, noradrenalina y cortisol. La importancia fisiológica de alteración del medio 
hormonal en el ejercicio se relaciona más con el estímulo de producción hepática de 
glucosa que con el aumento de utilización de esta (17). 
I.1.4.2 Adaptaciones circulatorias. 
Durante el ejercicio, el mayor requerimiento de O2 por los músculos que se 
contraen es satisfecho por un aumento del aporte sanguíneo a los músculos, esto es 
posible porque el corazón bombea más sangre por minuto y porque ocurren 
adaptaciones circulatorias, que desvían gran parte del torrente sanguíneo desde 
tejidos menos activos hacia los músculos. Estas adaptaciones circulatorias no se 
circunscriben solamente a los músculos esqueléticos porque aumenta el 
requerimiento de O2 del corazón y porque se debe evitar que se desvíe sangre desde 
el encéfalo hacia los músculos. 
Por supuesto, el flujo sanguíneo a través de los pulmones debe aumentar en la 
misma proporción que el flujo en la parte sistémica de la circulación, pero sin que la 
velocidad se acelere tanto como para dificultar el intercambio gaseoso adecuado. 
Estos grandes cambios adaptativos de la circulación obedecen a la interacción de 
factores nerviosos y químicos. La adaptación circulatoria involucra a: I) presión 
sanguínea; II) control del flujo sanguíneo en los órganos; III) control sanguíneo a 
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través de los músculos esqueléticos, vasoconstricción compensadora durante el 
ejercicio; IV) flujo sanguíneo en los músculos en actividad.  
I.1.4.3 Adaptaciones cardíacas.  
En los períodos de reposo, los músculos almacenan sustancias nutritivas en 
cantidades suficientes como para iniciar y mantener el ejercicio hasta que se puedan 
movilizar las reservas, pero no tienen capacidad de almacenar O2, por lo que el 
aumento de las necesidades de O2 debe ser satisfecho de dos maneras: 
▪ Incremento del flujo sanguíneo para los músculos activos. 
▪ Desviando sangre desde zonas menos activas. 
▪ Aumentando el VM. 
▪ Incrementando la extracción de O2 de la sangre. 
Se considera que el aumento del VM es la más importante de las respuestas 
adaptativas para incrementar la entrega de O2 a los músculos en actividad siendo el 
factor que suele establecer el límite superior de la capacidad para el ejercicio. 
I.1.4.4 Adaptaciones respiratorias. 
I) Consumo de difusión de O2 y ventilación pulmonar; II) efecto del entrenamiento 
sobre la VO2 máx.; III) capacidad de difusión de O2; IV) capacidad de difusión del O2; 
V) gases sanguíneos.  
I.1.4.5 Adaptaciones sanguíneas.  
El recuento de eritrocitos  con frecuencia está aumentado en los primeros 
momentos del ejercicio, probablemente por simple hemoconcentración (por 
transferencia de líquido sanguíneo a los tejidos). Durante ejercicios más prolongados 
el líquido pasa a la sangre por lo que hay hemodilución. Un esfuerzo muy agotador 
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puede causar incremento de la destrucción de los eritrocitos como consecuencia de 
compresiones capilares por la contracción muscular y el aumento de la velocidad del 
flujo sanguíneo, sobre todo en personas de hábitos sedentarios que practican en 
forma esporádica actividades físicas. Modificaciones de los leucocitos durante el 
ejercicio. El ejercicio de cualquier naturaleza aumenta el recuento leucocitario. En los 
primeros instantes del ejercicio intenso el aumento relativo de los leucocitos se debe 
sobre todo al mayor número de linfocitos, pero si el ejercicio se prolonga la elevación 
consecutiva depende casi exclusivamente del incremento de neutrófilos. Este 
aumento se produce muy rápidamente y se han registrado cifras de 35.000/mm3 
(normal 5.000 a 10.000/mm3). La explicación más razonable es que gran número de 
células, que durante el reposo permanecen adheridas a las paredes de los vasos, son 
arrastradas a la circulación por el aumento del volumen y la velocidad del flujo 
sanguíneo (12). 
Cuando mayor es el grado de estrés asociado con el ejercicio, mayor es la 
elevación del recuento de leucocitos. Un estrés de cualquier tipo (ejercicio agotador, 
excitación, ansiedad, etc.) determina mayor secreción de hormonas de la corteza 
suprarrenal, y uno de los efectos causados por éstas es la disminución del número de 
eosinófilos de la sangre. 
El ejercicio acentúa la coagulación de la sangre, acompañado de mayor 
actividad fibrinolítica. Inmediatamente después del ejercicio se acorta el tiempo de 
coagulación, normalizándose a las pocas horas, probablemente por aumento de la 
actividad del factor antihemofílico. El aumento de la actividad fibrinolítica se debe a la 




I.2 Fisiología del ejercicio . 
Se define como el estudio de las adaptaciones o cambios temporales 
ocasionados por el ejercicio físico en la estructura y funciones de los órganos y 
sistemas que integran el cuerpo humano, a nivel molecular, celular, tisular, orgánico y 
sistémico. 
I. 2.1 Adaptaciones hormonales 
El ejercicio representa un estrés físico que desafía la homeostasis. En 
respuesta a este factor de estrés, el sistema nervioso autónomo y el eje hipotálamo-
hipófisis-suprarrenal son conocidos por reaccionar y participar en el mantenimiento de 
la homeostasis. Esto incluye la elevación de cortisol y las catecolaminas en plasma. 
Sin embargo, el acondicionamiento físico sostenido en atletas altamente entrenados 
se asocia con una respuesta hipotálamo-pituitario-adrenal disminuida al ejercicio. Por 
otro lado, los atletas altamente entrenados exhiben un hipercortisolismo crónico leve 
en la línea base que puede ser un cambio adaptativo para el ejercicio crónico. Por otra 
parte, el ejercicio estimula la secreción de GH y prolactina, y puede influir en el tipo de 
la inmunidad mediante la estimulación de la respuesta TH2. Además, el estrés del 
ejercicio inhibe la función gonadal, a través de la producción de glucocorticoides y 
catecolaminas, así como mediante la activación de la CRH de las neuronas. Hoy en 
día, aparte de los efectos benéficos del ejercicio, cada vez hay más incidencia de corto 
relacionado con el ejercicio y las consecuencias a largo plazo, sobre todo en relación 
con la mujer atleta que muchos autores describen como la llamada "disfunción 
reproductiva femenina relacionada con el ejercicio". Estas consecuencias incluyen la 
amenorrea, infertilidad, trastornos de la alimentación, la osteoporosis, la enfermedad 




Figura 5.  Interacción del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal con el eje hipotálamo-hipófisiario-




Principal glucocorticoide de la corteza adrenal, destaca entre sus efectos 
fisiológicos: 1) acción hiperglucémica, mediante la estimulación de la gluconeogénesis 
y su oposición a los efectos periféricos de la insulina; 2) promueve el metabolismo 
proteico y la descomposición de las proteínas en sus aminoácidos correspondientes 
para su utilización en los procesos gluconeogénicos; y 3) movilización de ácidos 
grasos desde el tejido adiposo e incremento de cuerpos cetónicos en el hígado. 
La respuesta del cortisol al ejercicio varía debido al nivel de entrenamiento del 
sujeto, la intensidad y duración del ejercicio y del estado nutricional entre otros, 
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estudios sugieren que el ejercicio físico de intensidad moderada tiene poco efecto 
sobre el cortisol, mientras que en el ejercicio prolongado, las concentraciones 
plasmáticas de cortisol aumentan. 
En el maratón, un ejercicio de intensidad baja o moderada, hay mucha 
producción de cortisol (la llamada hormona del estrés), lo cual tiene sentido, ya que 
crea un ambiente de estrés y el desgaste en el cuerpo durante este ejercicio. El cortisol 
promueve a los músculos “quemadores” del estado catabólico. Dado que el ejercicio 
de alta intensidad, como las carreras cortas, producen en grandes cantidades cortisol 
además de la hormona del crecimiento y la testosterona, principalmente; se intensifica 
la quema de grasa y conduce a una musculatura de tipo anabólico. Es por esto, que 
los corredores de maratón son delgadas y velocistas son musculares (11) (Tabla 2). 
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I.2.3 Energía durante el ejercicio 
La célula del músculo esquelético requiere de energía durante el ejercicio 
utilizando sustratos que proceden de reservas obtenidas fundamentalmente de las 
grasas, hidratos de carbono y proteínas, en ese orden. Todos ellos ceden la energía 
contenida en sus enlaces químicos para la fosforilación del adenosín trifosfato (ATP), 
ya que la célula muscular sólo es capaz de obtener directamente la energía química 
de este compuesto de alta energía y transformarla en energía mecánica.  
La energía química es transformada en energía mecánica gracias a la 
realización de cambios conformacionales de la estructura molecular de las proteínas 
contráctiles del músculo, lo que modifica la longitud del sarcómero, acortándolo, lo 
que da lugar a un aumento de la tensión generada por el músculo, lo cual a su vez se 
traduce en la posibilidad de generar movimiento. 
Por tanto, la actividad muscular dependerá de la actividad del sistema nervioso 
que desencadena el proceso y de las características estructurales y bioquímicas del 
músculo, así como de los diferentes sistemas metabólicos que permiten una 
reposición adecuada del ATP. 
Proceso metabólico = serie de reacciones químicas consecutivas que tienen 
lugar por ejemplo, en una ruta metabólica en la que un producto inicial se transforma 
en un producto final con transformaciones intermedias. 
Proceso exergónico, hay liberación neta de energía = Catabólico 
  Exergónico:  A         B + energía libre 
Proceso endergénico, es preciso un aporte neto de energía = Anabólico 
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   Endergónico:  A + energía libre        B 
Durante el ejercicio debe obtenerse un equilibrio perfecto entre la hidrólisis del 
ATP y su resíntesis. La célula muscular dispone de tres mecanismos para resintetizar 
el ATP, mecanismos que desde el punto vista bioenergético son procesos exergónicos 
que liberan la energía necesaria para conseguir sintetizar ATP a partir de adenosín 
difosfato (ADP). Estos mecanismos son (Figura 6): 
La resíntesis de ATP a partir de la fosfocreatina (PCr), 
1. Mediante el proceso de la glucólisis anaeróbica con la transformación 
del glucógeno muscular en lactato, y 
2. A partir de la fosforilación oxidativa. 
 
Figura 6.  Síntesis de ATP muscular. Sistema de producción de ATP en el músculo esquelético. 
 
El sistema de producción de ATP implica dos mecanismos en condiciones 
anaeróbicas, todas las reacciones químicas acontecen en el citosol celular. Por el 
contrario, la fosforilación oxidativa (u oxidación celular) es un proceso aeróbico 
realizado en el interior de las mitocondrias. La oxidación celular proporciona la mayor 
parte de la energía para la fosforilación a partir de la combustión biológica de los 
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macronutrientes de la dieta. En ella se produce un acoplamiento entre las reacciones 
de oxidación y las de reducción, ya que cada oxidación coincide con una reducción. 
Proceso que proporciona de forma continua átomos de hidrógeno procedentes del 
catabolismo de hidratos de carbono, proteínas y grasas almacenados. 
Por lo anterior, el metabolismo del músculo puede ser aeróbico o anaeróbico, 
dependiendo de diversos factores entre los que destaca indudablemente la intensidad 
del ejercicio (tasa a la que es necesario reponer el ATP). 
De acuerdo al momento, el sistema energético será diferente en la función del 
tipo de sustrato a utilizar, clasificándose en: 
▪ Metabolismo de los fosfágenos (sustratos ATP y fosfocreatina). 
▪ Metabolismo de los hidratos de carbono. 
▪ Metabolismo de las grasas. 
▪ Metabolismo de las proteínas. 
 
El ATP se acopla entre las proteínas contráctiles actina y miosina anclándolas y 
provocando la contracción de la fibra muscular; se obtiene de forma inmediata por el 
sistema de creatin fosfato/creatin fosfoquinasa. Es la reserva más pequeña y la 
utilización máxima que se agota en aproximadamente 4 segundos (datos más 
recientes sugieren 30 segundos). Esta es una importante fuente de fosfato de alta 
energía para los velocistas. La siguiente mayor fuente de energía es la glucólisis 
anaeróbia, los sustratos que la activan son el glucógeno, almacenado en los músculos 
y glucosa en la sangre. Posteriormente, la glucólisis aerobia se activa suministrando 
suficiente energía para la actividad muscular de varias horas (dependiendo de la 
intensidad). La oxidación de ácidos grasos tiene la capacidad de producción de ATP 
en mayor cantidad. Esto es relativamente lento, pero puede producir energía durante 
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muchas horas si la intensidad del trabajo corresponde a la tasa de producción de ATP 
(11,13) (Tabla 3). 
Tabla 3.  Porcentaje de consumo energético en el ejercicio 
Ejercicio (min) 0 40 90 180 240 
Consumo 
(%) 
Glucosa 4 27 41 36 30 
AGL 96 38 37 49 61 
Otros 0 35 22 15 9 
 
I.2.4 Glutamina 
La Glutamina, es el más abundante de los aminoácidos libres en el cuerpo 
humano, la concentración plasmática normal es de 550-750 µmol/L, mientras que en 
el músculo esquelético es de aproximadamente 20 mmol/kg de peso, y libera a la 
circulación sanguínea aproximadamente 50 mmol/h (17). Se describe como el vehículo 
fisiológico principal de nitrógeno entre los diferentes tejidos de mamíferos (18,19). El 
músculo esquelético humano produce el 70% de la glutamina endógena (20,21), 
aproximadamente el 15% de la proteolisis y el resto de la síntesis de novo (20,22,23). 
Aunque es clasificado como no esencial, evidencias sugieren que la glutamina 
es condicionalmente esencial cuando se agota rápidamente en la sangre en 
situaciones de estrés (22). Concentraciones de glutamina en plasma disminuyen 
sustancialmente por un traumatismo clínico como en la cirugía mayor o después de 
ejercicio prolongado y exhaustivo (24). La glutamina actúa como un donante de 
nitrógeno para la síntesis de purina y pirimidina para nuevos nucleótidos de ADN, la 
reparación de ARNm, la síntesis de aminoácidos, carbamoilfosfato, amino azúcares y 
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otros metabolitos. Desempeña un papel clave en el metabolismo del nitrógeno y 
representa una forma de almacenamiento y transporte de glutamato y amoníaco. Por 
estas razones, el glutamato y amoníaco derivados de glutamina desempeñan 
funciones fisiológicas cruciales en muchos tejidos, con especial relevancia en el 
cerebro, hígado y el riñón. La glutamina intercelular entre hepatocitos periportal y 
perivenosos es importante para la regulación del ciclo de la urea en el hígado con 
implicaciones para la desintoxicación de amoníaco y la regulación del pH sistémico 
(14).  
La glutamina es también un sustrato esencial para algunas células clave del 
sistema inmune, tales como macrófagos y linfocitos (25). Se ha demostrado que hay 
una muy alta tasa de consumo de glutamina no sólo por las células tumorales, sino 
también por las células proliferantes normales (26). La vía de degradación mayor para 
L-glutamina se lleva a cabo en las mitocondrias y se inicia por la glutaminasa activada 
por la enzima fosfato de (GA; EC 3.5.1.2) (27; 28,29). McKeehan (1982) (30) en primer 
lugar postula que la ruptura de la glutamina a piruvato es un proceso lineal 
mitocondrial. Según Moreadith y Lehninger (1984) (31), hay una compartimentación 
citosol / mitocondrias del proceso glutaminolytic. Por último, McKeehan (1986) (32) 
afirma que glutaminolysis puede ocurrir por completo dentro de la mitocondria, aunque 
también puede llevarse a cabo como un proceso compartamentado.  
La concentración de glutamina en el plasma es una consecuencia del equilibrio 
entre la síntesis de glutamato y amoníaco por la glutamina sintetasa en una reacción 
dependiente de ATP (33), y la liberación y el consumo por varios órganos, incluyendo 
los riñones, el hígado, el corazón y el cerebro. Concentraciones de glutamina reducida 
puede reflejar cambios metabólicos tañes como el agotamiento de glucógeno y los 
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cambios en el metabolismo de los aminoácidos en el músculo esquelético, o las altas 
tasas de consumo en otros tejidos (33,34) 
Varios estudios han demostrado una disminución en la concentración 
plasmática de glutamina después del ejercicio exhaustivo en los seres humanos y 
animales (35,36,37,38,39) y en la presencia del síndrome de sobreentrenamiento (40,41) 
La glutaminolisis es una vía de producción de energía; en contraste con la 
producción de energía glicolítica, la producción de energía por la glutaminolisis 
depende del suministro de oxígeno. 
A la conversión del aminoácido glutamina en lactato, se le ha denominado en 
analogía a la glucólisis, glutaminolisis; las etapas de reacción de la glutaminolisis se 
llevan a cabo parte en el citosol y parte en la mitocondria (Figura 7). 
 
Figura 7.  Vía de la glutaminolisis 
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La glutaminasa de mamíferos cataliza la desamidación de la glutamina 
hidrolítica a los iones de glutamato y de amonio. Dos genes distintos en cromosomas 
separados que codifican isoenzimas han sido identificados en mamíferos; en los seres 
humanos, el gen GLS es situado en el cromosoma 2 y codifica el tipo de riñón (K) de 
isoenzimas; el segundo locus es el gen Gls2 localizado en el cromosoma 12 y la 
codificación para la isoenzima tipo hepática (L) (42). A partir de cada gen, al menos dos 
isoformas se han informado hasta el momento: dos isoformas GA de tipo K nombradas 
KGA y GAC se derivaron del gen de GLS, y dos L. (43,44).Varios estudios han 
demostrado una disminución en la concentración plasmática de glutamina después 
del ejercicio exhaustivo en los seres humanos y animales  
La demanda de glutamina aumenta con el aumento del estrés físico y mental, 
así como con mayores niveles de estrés.  Es una fuente de carbono y nitrógeno, así 
como una base importante para la formación y mantenimiento de los músculos 
La glutamina es el aminoácido más importante para la regulación del equilibrio 
ácido-base. Puede disociar el amoníaco en los riñones, proceso conocido como 
reacción de la glutaminasa en donde se elimina el ácido, por una parte, y, por otra, se 
ahorra bicarbonato. 
I.2.5 Myc oncogen 
Myc ha sido pionera, en las bases moleculares del cáncer, así como en el 
funcionamiento como centro fundamental de control para varios procesos biológicos 
y diversos mecanismos de regulación y además, de ser de los primeros oncogenes 
identificados (45).  El papel de la familia de genes myc en la biología de células normales 
y cancerosas se ha estudiado intensamente desde principios de 1980. Genes myc, en 
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respuesta a diversas señales externas e internas, exoresa diversos factores de 
transcripción (el c-, N-, y L-Myc) que se heterodimerizan con Max, se unen al ADN, y 
modulan la expresión de un conjunto específico de genes diana. En los últimos años, 
el perfil de expresión, estudios de unión genómica y análisis genéticos en mamíferos 
y Drosophila han dado lugar a una visión ampliada de la función Myc (46).  
Teniendo en cuenta el papel de Myc en la activación e inhibición de genes, 
varios estudios indican que los perfiles de sobreexpresión de Myc modula “cientos de 
miles” de genes (47,48,49,50). Patel et al (2004) (51) mencionan por ejemplo, que Myc 
influye en la regulación de genes con amplia gama de funciones biológicas, dirigidos 
hacia el crecimiento celular (definida como un aumento de la masa celular): biogénesis 
de los ribosomas, síntesis y metabolismo de proteínas, para lo cual el metabolismo 
energético también es un aspecto esencial del crecimiento y proliferación celular. 
Anteriormente la función de Myc había sido relacionado con el estímulo de la 
transcripción del gen lactato deshidrogenasa-A (LDH-A) (52), así como un grupo de 
genes nucleares implicados en la función mitocondrial (53). Se ha mostrado que Myc 
promueve la fosforilación oxidativa así como la glicólisis a través de coordinar el 
control transcripcional de la red metabólica mitocondrial (54,55).  
El renovado interés en el efecto y el metabolismo de las células tumorales por 
el efecto Warburg ha puesto de relieve un nuevo papel para Myc. Ya que además de 
estimular la biogénesis mitrochondrial, se ha demostrado que niveles del oncogén de 
Myc promueven la glutaminolisis (56,57,58). Este aumento de crecimiento de las células 
combustibles metabolismo de la glutamina y la proliferación, que son esenciales para 
las células tumorales para prosperar. También ha habido sugerencias de que las 
células tumorales se vuelven adictos a la glutamina, que puede proporcionar 
oportunidades para la intervención terapéutica (56). 
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Se sabe menos acerca de la regulación de la absorción y el metabolismo de la 
glutamina. En este caso, informes indican que las propiedades reguladoras de la 
transcripción del oncogén Myc es coordinar la expresión de genes necesarios para 
que las células se involucren en el catabolismo de glutamina que excede el requisito 
celular para la proteína y la biosíntesis de nucleótidos. Una consecuencia de esta 
glutaminolysis Myc-dependiente es la reprogramación del metabolismo mitocondrial 
dependiente del catabolismo de glutamina para mantener la viabilidad celular y la 
anaplerosis ciclo TCA. La capacidad de las células que expresan MYC-a participar en 
la glutaminolisis no depende de la activación concomitante de PI3K o AKT. La 
estimulación del metabolismo de la glutamina mitocondrial resultó en una reducción 
de carbono de glucosa que entra en el ciclo de TCA y una disminución de la 
contribución de la glucosa para la síntesis mitocondrial dependiente de fosfolípidos. 
Estos datos sugieren que los niveles oncogénicos de Myc inducen un programa 
transcripcional que promueve glutaminolisis y desencadena la adicción celular a la 
glutamina como un sustrato bioenergético. 
Además de la glucosa, glutamina puede ser un nutriente esencial para el 
crecimiento celular y la viabilidad (56,57). En adicción vitro a la glutamina como un 
sustrato bioenergético se observó primero en células HeLa pero no se encontró que 
era una propiedad universal de líneas celulares de cáncer. La inducción de la 
expresión de Myc resultó en la inducción de los transportadores de glutamina, 
glutaminasa, y lactato deshidrogenasa A (LDH-A). La inducción de estos genes 
reguladores clave que participan en glutaminolysis correlacionado con los aumentos 






Figura 8.  Vías de la glutaminólisis para generar NADPH. La Glutaminolysis conduce a la generación 
de NADPH. Los dos transportadores de glutamina de alta afinidad (ASCT2, SN2) glutamina importación 
en la célula. Una vez que la glutamina entra en la célula, puede ser metabolizado a través de la vía de 
la glutaminolisis que es la degradación catabólica de glutamina mediada por: desamidación de 
glutamina en glutamato a través de glutaminasa (GLS) o la transamidación de glutamina en glutamato 
a través de las enzimas de la biosíntesis de nucleótidos, la transaminación del glutamato a través de 
-cetoglutarato y transaminasas tales como la alanina aminotransferasa (ALT), el metabolismo 
mitocondrial de -cetoglutarato culminando en la producción de malato, la oxidación del malato en 
piruvato a través de la enzima málica (ME), y la reducción del piruvato a lactato a través de lactato 
deshidrogenasa A (LDH-A), lo que lleva a la secreción de lactato en el medio extracelular. Los pasos 
de la glutamina en glutamato a cetoglutarato puede tener lugar en la mitocondria. Ya sea NH4 o NH3 
es la especie que cruza la membrana plasmática no se ha determinado. Es importante destacar que, 
la glutaminolisis es un proceso derrochador biosintéticamente en que el amoniaco y el lactato derivado 
de glutamina son secretadas desde la célula. Si bien no proporcionan una fuente significativa de 
precursores biosintéticos, glutaminolisis impulsa la producción de NADPH, combustible de nucleótidos 
y la biosíntesis de ácidos grasos. Proponemos que Myc activa glutaminolysis través de la regulación 



















II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
El estudio de la glutaminolisis ha tenido gran importancia dado que en el área 
del deporte, del ejercicio y de los profesionales de élite se emplea rutinariamente el 
uso de glutamina para evitar la pérdida de masa muscular. 
Además se ha demostrado que es un sustituto energético emergente durante 
las sesiones de ejercicio extenuante, evitando las reacciones y consecuencias de la 
anaerobiosis, y así un estado acidotico sobre todo en los atletas de élite (46,47,48). 
Sin embargo, hay pocos estudios que relacionan el papel de la glutaminolisis y 
sus reguladores como el cortisol y Myc durante las sesiones de ejercicio extenuante 
previo acondicionamiento o sin él (49,50). Por lo que surge la siguiente pregunta de 
investigación:  
 
¿Cuál será el efecto del ejercicio extenuante (sesión de nado prolongado) sobre 
el metabolismo y regulación de la glutamina en músculo esquelético e hígado en 
ratones machos BALB/c de 12 meses? 
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Evaluar el efecto del ejercicio extenuante (sesión de nado prolongado) sobre el 
metabolismo y regulación de la glutamina en el músculo esquelético e hígado de 





• Determinar la expresión relativa de mARN de los genes de la glutaminolisis tales 
como glutaminasa (GLS), glutamato deshidrogenasa 1 (GLUD 1) y glutamato 
sintetasa (GS), en músculo esquelético e hígado de ratones BALB/c en el ejercicio 
moderado y extenuante. 
 
• Determinar la expresión relativa de mARN del gen regulador Myc en músculo 
esquelético e hígado de ratones BALB/c en el ejercicio moderado y extenuante. 
 
• Determinar niveles de corticosterona plasmática de ratones BALB/c durante el 
























Se han reportado los efectos del ejercicio extenuante sobre el metabolismo de 
la glutamina en músculo esquelético de modelos humanos y murinos posterior a un 
periodo de reposo. En virtud de que son limitados los estudios que evalúan el efecto 
del ejercicio extenuante sobre el metabolismo de la glutaminolisis inmediatamente 
después de la intervención, nos enfocamos en este efecto comparándolo versus a un 
estado basal y ejercicio moderado en ratones BALB/c de 12 meses, y como el alfa-
cetoglutamato proporciona esqueletos de carbono en la mitocondria como 






















V. MATERIAL Y MÉTODOS 
V.1.Tipo de estudio 
Ensayo clínico controlado, aleatorizado longitudinal, prospectivo, de 




• Intervención con ejercicio aeróbico moderado (nado tres veces por semana). 
• Intervención con ejercicio extenuante (5.5 hrs de nado continuo) previa 
eutanasia. 
VARIABLE DEPENDIENTE: 
Genes que intervienen en la síntesis de glutamina 
• Glutaminasa 1 (Gls 1) 
• Glutamato deshidrogenasa (Glud) 
Gen que interviene la formación de glutamina 
• Glutamina sintasa (GS) 
Regulador del metabolismo y captación de la glutamina 
• Oncogén c-MYC 
Regulador del gen formador del Glutamato a Glutamina 
• Corticosterona 
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V.2. Conformación de los grupos 
Criterios de selección: Tabla 4. 
Tabla 4. Criterios de selección. 
CRITERIOS DE SELECCIÓN 
Criterios de Inclusión Criterios de Exclusión Criterios de Eliminación  
• Ratones de la cepa 
BALB/c 
 
• Tener 8 semanas de 
vida 
 
• Peso entre 16 y 18 gr. 
 
• Ratones machos. 
• Ratones con 
gérmenes patógenos 
• Desarrollo de tumores 
 
• Desarrollo de 
infecciones resistentes 
 
• La no adaptación a la 
dieta 
 





El ensayo se realizó durante un periodo de 61 semanas; las pruebas se 
realizaron en el animalario, en el laboratorio de bioquímica y de biología molecular de 
la Escuela Superior de Medicina del Instituto Politécnico Nacional. Con una población 
de 24 ratones machos de la cepa BALB/c, y una muestra de 4 grupos de 6 ratones 
para ser analizados. A partir de su llegada en la semana 8 de vida, los animales fueron 
separados individualmente y mantenidos en un ciclo de luz/obscuridad (12:12) entre 
18 a 22°C, con libre acceso al agua y alimentados con una dieta tipo NIH-31 ad libitum, 
adquirida de los Laboratorios Harlan, esta dieta se usa en los Institutos Nacionales de 
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Salud como la dieta de referencia estándar para la investigación biológica y biomédica 
y es ampliamente usada para la producción comercial de colonias de ratas y ratones. 
Los animales fueron manejados de acuerdo a los protocolos aprobados por el Comité 
Institucional para el Cuidado y uso de Animales de Laboratorio de la Escuela Superior 
de Medicina del Instituto Politécnico Nacional (59). 
 
 
V.3 Conformación de los grupos para las intervenciones 
Se utilizaron ratones machos BALB/c, con los cuales se formaron aleatoriamente 
cuatro grupos, todos de n=6, (Figuras 9A y 9B). Al llegar al animalario del área de 
posgrado de la Escuela Superior de Medicina, fueron adaptados a su nuevo hábitat 
durante 4 semanas, fueron colocados individualmente en jaulas de policarbonato de 
30 x 20 x20, bajo condiciones controladas de temperatura (18-24ºC) y con ciclos luz-









Figura 9 A, B, C.  Ratones seleccionados aleatoriamente en grupos. Ratones machos BALB/c 




Se formaron 4 grupos: Tabla 5. 
Tabla 5.  Descripción general de los cuatro grupos y sus diferentes intervenciones. 
 
Grupo SED 
• Grupo 1. Grupo control o testigo, sedentario (SED). Este grupo se 
tomó como parámetro de referencia de un estado basal sedentario, 
alimentados con dieta de tipo NIH-31 ad-libitum. 
Grupo EAM 
• Grupo 2. Grupo con Ejercicio Aeróbico Moderado (EAM). Grupo de 
ratones alimentados con dieta de tipo NIH-31 de forma ad-libitum, 
acondicionados al ejercicio y mantenidos con ejercicio aeróbico 
moderado.  
Grupo SED/EE  
• Grupo 3. Grupo sedentario con ejercicio extenuante (SED/EE). 
Ratones con dieta tipo NIH-31 ad-libitum, entrenados para nado y 




• Grupo 4. Grupo con Ejercicio Aeróbico Moderador y Ejercicio 
Extenuante (EAM/EE). Grupo de ratones alimentados con dieta de 
tipo NIH-31 ad-libitum, acondicionados al ejercicio y mantenidos 
con ejercicio aeróbico moderado y expuestos a nado exhaustivo 










Los ratones fueron pesados al llegar y cada semana; en la tabla 6 se muestran 
los pesos a las 3 semanas de edad, a los 6 y 12 meses de intervención. 
Tabla 6.  Peso de los ratones 





1 20.7 30.1 33.4 
2 22.3 31.8 28.6 
3 19.1 30.2 31.5 
4 20.1 26.6 25.9 
5 22.4 26.6 26.3 




1 21.8 30.1 32.5 
2 22.5 30.1 31.1 
3 20.2 30.7 31.2 
4 22.3 26.7 33.5 
5 21.1 26.9 29.6 








1 20.7 31.2 35.4 
2 19.5 32.7 33.2 
3 21.9 30.6 31.5 
4 20.3 30.7 25.4 
5 21.1 30.6 31.5 







1 20.4 30.7 30.3 
2 20.7 30.1 28.2 
3 22.2 29.7 28.2 
4 20.1 31.5 32.1 
5 20.4 27.0 32.6 







Adaptación al nado: es una preparación mínima requerida para los ratones que fueron 
sometidos a un programa de entrenamiento moderado, o bien a un programa de nado 
continuo de 5.5 horas, que llamaremos ejercicio extenuante. Incluyó 6 sesiones de 
natación realizadas de la siguiente manera: el primer día, los ratones nadaron 10 
minutos, seguido de incrementos diarios de 10 minutos hasta llegar a 60 minutos.  
Programa de entrenamiento moderado, los ratones en la semana 18 de vida, se 
adaptaron al protocolo de nadó, desde la semana 19, los ratones nadaron 60 minutos 
por día, tres veces por semana hasta su sacrificio. Para las sesiones de 
entrenamiento, cada ratón se colocó en un recipiente de plástico transparente con 
agua a su capacidad media. Durante la natación, los ratones podían ver hacia el 
exterior nadar a los otros ratones, y así orientarse en su entorno. La temperatura del 
agua fue de 30 a 32 º C. Después de cada sesión de natación, los ratones se secaron 
con una toalla para evitar cambios de temperatura corporal repentina. En caso de 
comportamiento flotante, el ratón fue suavemente empujado con un dedo, suficiente 








Tamaño de la muestra 
Población de 24 ratones machos de la cepa BALB/c y una muestra de 4 grupos de 6 
ratones para ser analizados de 61 y 62 semanas de edad. 
 
V.5 Tratamientos 
Todos los ratones BALB/c de cada uno de los grupos, fueron alimentados con dieta 
NIH-31, a partir de que llegan al bioterio con 8 semanas de vida y esta se mantiene 
de por vida  
 
• V.5.a. Grupo 1. Grupo control o testigo, sedentario (SED). Este grupo se tomó como 
parámetro de referencia de un estado basal sedentario, se sacrificó en la semana 
61 sin haber sido entrenados para la natación y sin episodio de natación exhaustiva. 
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• V.5.b. Grupo 2. Grupo sedentario con ejercicio extenuante (SED/EE). Ratones 
adaptados al nado y expuestos a nado continuo exhaustivo durante 5.5 horas, 
previo a su sacrificio. Adaptación al nado: En la semana 60 y 61 fueron entrenados 
previamente para el nado exhaustivo, iniciando con 10 minutos de nado e 
incrementándolo de 10 en 10 en cada día hasta 60 minutos y después dos sesiones 
de 60 minutos, sumando en total 8 sesiones de entrenamiento. El día de su sacrificio 
a la semana 62 de vida, se les sometió a nado exhaustivo por un tiempo de 5.5 hrs. 
Todas las sesiones de natación se llevaron a cabo en un recipiente de acrílico de 
30 x 20 x 20, con el agua a 32º C. 
• V.5.c. Grupo 3. Grupo con Ejercicio Aeróbico Moderado (EAM), ratones adaptados 
al nado, mantenidos con nado continuo, tres veces por semana, con un tiempo de 
60 minutos por sesión (ejercicio aeróbico moderado). A este grupo se le adapto al 
nado en la semana 12 de su vida, se le entrenó iniciando con 10 minutos de nado e 
incrementándolo de 10 en 10 en cada día hasta 60 minutos y después 3 sesiones 
de 60 minutos por semana,  hasta el día de su sacrificio en la semana 62. 
• V.5.d. Grupo 4. Grupo con Ejercicio Aeróbico Moderado y Ejercicio Extenuante 
(EAM/EE), ratones adaptados al nado, mantenidos con nado continuo, tres veces 
por semana, con un tiempo de 60 minutos por sesión (ejercicio aeróbico moderado) 
y una última sesión de nado exhaustivo  de 5.5 horas. al día de su sacrificio. A este 
grupo se le adapto al nado en la semana 12 de su vida, se le entrenó iniciando con 
10 minutos de nado e incrementándolo de 10 en 10 en cada día hasta 60 minutos y 
después 3 sesiones de 60 minutos por semana y al día de su sacrificio se les 
sometió a nado exhaustivo de 5.5 horas (semana 61 de vida) (Figura 11). 
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Figura 11.  Diseño experimental. Se muestran las semanas de vida de los ratones al inicio de cada una 





V.6 Obtención de muestras biológicas 
Se realizó eutanasia por dislocación cervical, posteriormente se aplicó punción 
directa a corazón, para obtener sangre total utilizando jeringa para tuberculina de 1 ml 
permeada con heparina, una vez obtenida la sangre se deposita sin aguja (para evitar 
hemolisis) en un microtubo de 1.5 ml, se centrifuga a 3500 RPM durante 10 min., se 
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obtuvieron tres fases; la fase profunda roja que correspondió al paquete globular, la 
fase media blanca al paquete plaquetario y la fase superficial amarillo transparente al 
plasma; se obtuvo el plasma y se colocó en un nuevo microtubo B HN de 1.5 ml y se 
resguardó en ultracongelación a -70ºC hasta su uso. Se realizó una incisión media 
abdominal en dos planos para obtener muestra del lóbulo izquierdo del hígado. Se 
continuó con la disección del miembro inferior y se obtuvo una muestra de músculo 
gastrocnemio, se colocaron en microtubos de 2 ml individualmente y se resguardaron 
en ultracongelación (-70 ºC) hasta su uso (Figuras 12A, 12B.) 
 
 




Aislamiento de ARN total 
El aislamiento del ARN total de las mucosas almacenadas de los diferentes 
grupos se realizó con el método de guanidina de tiocinato con Trizol (60) (Figura 13). 
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Figura 13.  Muestra con Trizol A las muestras se les agregó Trizol para homogenizar las muestras de 
músculo esquelético e hígado. 
 
V.7 Aislamiento de ARN total: 
El aislamiento del ARN total dl músculo esquelético e hígado, almacenados de 
los diferentes grupos se realizó con el método de Gunidina de tiocinato con TRIzol® 
(Invitrogen). 
1. Se colocaron de 50 a 80 mg de muestra (músculo esquelético o hígado) en un 
mortero y se agregó nitrógeno líquido para pulverizar la muestra, se colocó el polvo 
en el mismo microtubo donde se conservaba la muestra. 
2. Se agregó 1 ml de TRIzol® (para lisar las células, el fenol que compone esta 
solución estabiliza el ARN y ADN para no destruirlos) al microtubo y se 
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homogenizó en la vortex a temperatura ambiente para permitir la disociación de 
complejos de nucleoproteínas. 
Separación de fases: 
3. Se agregó cloroformo 0.2 mL/1mL. de TRIzol® (para separar heterodímeros de 
ácidos nucleicos), se mezcló vigorosamente en vortex durante 15 segundos, se 
dejó reposar a temperatura ambiente por 15 minutos. 
4. Se Centrifugó a 12,000 rpm durante 15 minutos a temperatura de 4ºC, para obtener 
tres fases; 1) fase superficial o acuosa (contiene ARN total), 2) fase intermedia y 
3) fase inferior u orgánica (contiene proteínas). 

















Figura 14.  Separación de fases. Obtención del RNA, donde solo se obtiene la fase acuosa. 
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Precipitación de ARN: 
6. Se agregó isopropanol 0.5 mL./1mL. de TRIzol® (precipita el ARN o ADN, debido 
a la cantidad de cargas negativas que compiten con el agua), se mezcló 
cuidadosamente, se dejó interactuar 10 minutos, posteriormente se centrifugó a 
12,000 rpm 15 minutos a 4ºC.  
7. Se observó un precipitado blanco pequeño (botón) llamado “pellet”. Decantar el 
sobrenadante. 
 
Lavado de ARN: 
8. Se agregó 1mL de etanol al 80% para lavar el “pellet” por cada militiro de TRIzol®, 
se homogenizó vigorosamente durante 1 minuto en vortex, se centrifugó a 7,500 
rpm, 5 minutos a 4ºC, se decantó el sobrenadante, se lavó dos ocasiones más y 
se dejó secar parcialmente a temperatura ambiente el “pellet” (no se secó 
totalmente, para evitar insolubilidad). 
9. Se agregó agua DEPC (di-etil pirocarbonato) libre de DNasas o RNasas, para que 
se conservara el ARN y disolver el ARN del “pellet”, se incubó en baño María a 
55ºC durante 5 minutos. 
Determinación de concentración y pureza del ARN: 
10.  Se determinó la concentración y pureza del ARN midiendo su densidad óptica a 
260 nm y 280 nm en un espectrofótometro (lo realizamos en un espectrofotómetro 
marca Genesys). El ARN se cuantificó empleando la siguiente fórmula:    
mgARN/mL = dilución x As260 x 40. Ejemplo: Concentración de ARN = 
absorbancia a 260 nm x dilución (250) x 40 = ARN mg/mL. 
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Pureza: Exceso de proteína = D.O. a 260 nm / D.O. a 240 nm = ó > 2 
 Exceso de fenol = D.O. a 260 nm / D.O. a 280 nm = ó > 2 
Síntesis de ADNc (transcripción reversa). 
La transcripción reversa es una reacción que consiste en la síntesis de ADN 
monocatenario o complementario (ADNc) a partir de moléculas de ARN 
monocatenario catalizada por la enzima transcriptasa reversa. Para llevar a cabo esta 
reacción se utilizaron alrededor de 100 ng de ARN de cada muestra así como el kit 
comercial Transcriptor First Strand cDNA Síntesis Kit (Roche), siguiendo las 
intrusiones del proveedor. 
La trascripción reversa se realizó en 2 fases: 
Fase 1. Linearización de los ARN’s y alineación de indicadores. Preparación de la 
mezcla maestra. 
a) 2 µl de iniciadores de la Trascripción de Deoxitimina (oligoDT) 
b) 3 µl de agua grado PCR 
c) 8 µl de la muestra de RNA 
Se mantuvo 10 minutos a 65º y posteriormente se colocó en hielo a 4ºC y se procedió 
a la fase 2. 
Fase 2 
a) 4 µl de solución amortiguadora para la reacción de la Trascriptasa Reversa. 
b) 0.5 µl de inhibidor de ARNsas 
c) 2 µl de Desoxirribonucleótidos [10nM] 
d) 0.05 µl de Enzima Transcriptasa Reversa 
En esta fase se realizó la transcripción reversa con el siguiente programa de 
termociclador: 37ºC – 30 min, 45ºC – 30 min, 85ºC – 15 min. 
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V.8  Reacción en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real (Q-PCR) (Q–RT-PCR). 
Con esta metodología se pueden producir en el laboratorio múltiples copias de 
un fragmento de ADN específico, incluso en presencia de millones de otras moléculas 
de ADN. Como su nombre indica, se basa en la actividad de la enzima ADN 
polimerasa que es capaz de fabricar una cadena de ADN complementaria a otra ya 
existente. Sus únicos requerimientos son que existan nucleótidos en el medio que son 
la materia base para fabricar el ADN (los nucleótidos de adenina, timina, citosina y 
guanina), y una pequeña cadena de ADN que pueda unirse a la molécula que 
queremos copiar para que sirva como cebadora (el cebador, en inglés "primer"). 
La clave en la PCR cuantitativa es la posibilidad de detectar en tiempo real la 
amplificación del genoma de interés. Para llevar a cabo esta detección existen varios 
métodos pero casi todos basados en la utilización de otro fragmento de ADN (sonda) 
complementario a una parte intermedia del ADN que quiere amplificar. Esta sonda 
lleva adherida una molécula fluorescente y otra molécula que inhibe esta fluorescencia 
("quencher"), de tal forma que sólo cuando la sonda es desplazada de su sitio por 
acción de la ADN polimerasa la molécula fluorescente se libera de la acción del 
"quencher" y emite fluorescencia al ser iluminada con un láser. La cuantificación de la 
fluorescencia emitida durante cada ciclo de la PCR será proporcional a la cantidad de 
ADN que se está amplificando. En general para que sea válida esta técnica requiere 
realizar en paralelo una curva patrón en las mismas condiciones para conocer la 
cantidad total de ADN que se está amplificando. 
El PCR en tiempo real fue usado para medir los niveles de mRNA de los 
diferentes genes, en las diferentes muestras usando sondas tipo Taqman para 
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expresión genética (marcado con 6- carboxifluoresceína: FAN). Las reacciones de 
PCR se realizaron en 20 μL empleando el equipo Lightcycler  2.0 y el kit “Lightcycler 
Taqman Master”, siguiendo las instrucciones del proveedor (Roche):  
a) 4 µL de mezcla Lighcycler Taqman Master,  
b) 0.2 µL Uracil-DNA Glycosylase (2U/ µL),  
c) 0.2 µL de cebadores 0.4 nM cada,  
d) 4 µL of cDNA (50-500ng),  
e) 0.2 µL de la sonda (20 mM).  
En el Lightcycler 1.5 se llevaron a cabo las reacciones con el siguiente 
programa: 10 min a 95ºC para activar DNA polimerasa, la amplificación se realizó con 
45 repeticiones de los dos pasos siguientes: 15 seg de desnaturalización a 95ºC y un 
paso de 35 seg de alineación y extensión a 60ºC (Tabla 7). 
 






Indicador de avances 
5’-3’ Tm 
Indicador de reversa 
3’-5’ Tm 
MYC/ 
04689003001 77 cctagtgctgcatgaggaga 59 tccacagacaccacatcaattt 60 
Gls/ 
04688961001 73 aaggcagtctggagggaagg 59 acaccccacaaatcaggact 59 
Glud1/ 
04688996001 76 gggaggtcatcgaaggctac 60 tcagtgctgtaacggatacctc 59 
Glul (GS)/ 
04687647001 31 ctcgctctcctgacctgttc 60 ttcaagtgggaacttgctga 59 
 
 
Síntesis de cDNA 
PCR en tiempo real: qPCR (real time PCR) 
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Variante de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) utilizada para 
amplificar y cuantificar de forma absoluta el producto de amplificación del ADN. Se 
utiliza un molde de ADN, un par de cebadores específicos (dNTPs), un tapón de 
reacción adecuado, y una ADN, polimerasa termoestable, a la que se le adiciona una 
sustancia marcada con un fluoróforo que, en un termociclador con sensores para 
medir fluorescencia tras excitar el fluoróforo a una longitud de onda apropiada, mide 
la tasa de generación de uno o más productos específicos. (61) La medición se realiza 
luego de cada ciclo de amplificación por esto denominado PCR en tiempo real (es 
decir, PCR inmediata, simultánea). El molde que se emplea no es desde el principio 
ADN, sino ADN complementario (ADNc), de hebra simple, obtenido por 
retrotranscripción de ácido ribonucléico (ARN), en este caso, la técnica es una RT-
PCR cuantitativa en tiempo real, o RT-Q-PCR. 
Fundamento 
La PCR cuantitativa se realiza en un termociclador con capacidad de hacer 
incidir sobre cada muestra un haz de luz de una longitud de onda determinada y de 
detectar la fluorescencia emitida por el fluorocromo excitado. El termociclador calienta 
y enfría rápidamente las muestras rápidamente, de modo que se aprovechan las 
cualidades fisicoquímicas de los ácidos nucleicos y las enzimas el amplicón del ADN 
polimerasa. 
El proceso de PCR por lo general consiste en una serie de cambios de 
temperaturas que se repiten en 25-40 veces, llamados ciclos, donde cada uno posee 
un mínimo de tres etapas: 1) en torno a los 95ºC, permite la separación de los ácidos 
nucleicos de doble cadena; 2) a una temperatura en torno a los 50-60ºC, permite el 
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alineamiento de los cebdores al ADN molde, 3) a 68-72ºC, facilita la polimerización de 
la ADN polimerasa (62). 
Técnica basada en sondas específicas utilizan al menos un oligonucleótido 
marcado fluorescentemente. Esta sonda está unida a dos fluorocromos e hibrida en 
la zona intermedia entre el cebador directo (forward) y el inverso (reverse). 
Cuantificación relativa de la expresión génica 
Se expresa el cambio en los niveles de expresión de ARN mensajero (ARNm), 
es la cuantificación más fácil de realizar, puesto que no requiere curva de calibrado, y 
se sustenta en la comparación entre el nivel de expresión del gen a estudiar versus 
un gen control (también llamado de referencia, interno o normalizador o, en inglés, 
housekeeping gene) (63). 
PCR en tiempo real permite cuantificar el nivel de producto obtenido en 
cualquier momento de la amplificación mediante la señal de fluorescencia.  
Las sondas TaqMan permiten medir la producción de PCR mediante un sistema 
de sondas marcadas mediante dos fluorocromos. Su utilidad radica en que poseen un 
fluoróforo en su extremo 3’ y una molécula en el 5’ que bloquea su emisión de 
fluorescencia (denominada en inglés quencher); esta sonda marcada híbrida 
específicamente en la parte central del producto de PCR a obtener. De este modo, 
cuando se efectúa la PCR (con la sonda más el par de cebadores específicos) en el 
amplicón emitirá o no fluoroescencia, que está relacionado con la cantidad de 
amplicón producido (64) (Figura 15). 
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Figura  15. Secuencia de PCR. Determinación de corticosterona plasmática por el método de ELISA. 
 
V.9  Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas ELISA 
El ELISA se basa en el uso de antígenos o anticuerpos marcados con una 
enzima, de forma que los conjugados resultantes tengan actividad tanto inmunológica 
como enzimática. Al estar uno de los componentes (antígeno o anticuerpo) marcado 
con una enzima e insolubilizado sobre un soporte (inmunoadsorbente) la reacción 
antígeno-anticuerpo quedará inmovilizada y, por tanto, será fácilmente revelada 
mediante la adición de un substrato especifico que al actuar la enzima producirá un 
color observable a simple vista o cuantificable mediante el uso de un 
espectrofotómetro o un colorímetro (65). 
Los diferentes tipos de ELISA son los que se enumeran a continuación:  
• Anticuerpos marcados:  
• ELISA Directo  
• ELISA Indirecto  
• ELISA sándwich  
o Doble (DAS)  
o Heterólogo (HADAS)  
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• Antígeno marcado: 
• ELISA competitivo  
Para la determinación de corticosterona plasmática, se utilizó el siguiente 
equipo reactivo: Corticosterone EIA Kit. Catalog No. ADI-901-097. 480 Well (5 x 96 
Well) Kit. 
DESCRIPCIÓN 
El kit de inmunoensayo enzimático corticosterona (EIA) es un inmunoensayo 
competitivo para la determinación cuantitativa de corticosterona en los fluidos 
biológicos. El kit utiliza un anticuerpo policlonal de corticosterona para unirse, de una 
manera competitiva, la corticosterona en el patrón o la muestra o una molécula de 
fosfatasa alcalina que tiene corticosterona unido covalentemente a él. Después de 
una incubación simultánea a temperatura ambiente los reactivos en exceso se 
eliminan por lavado y se añade el sustrato. Después de un corto tiempo de incubación 
se detiene la reacción de la enzima y el color amarillo generado se leyó en un lector 
de microplacas a 405 nm. La intensidad del color amarillo unido es inversamente 
proporcional a la concentración de corticosterona en cualquiera de los estándares o 
muestras. La densidad óptica medida se utiliza para calcular la concentración de 
corticosterona. Para una explicación más detallada de los principios y la práctica de 
los inmunoensayos, vea los libros de Chard (66) o Tijssen (67). 
INTRODUCCIÓN 
La corticosterona (también referido como Compuesto B de Kendall y Reichstein 
sustancia B) es un glucocorticoide secretado por la corteza de la glándula suprarrenal. 
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La corticosterona se produce en respuesta a la estimulación de la corteza suprarrenal 
por la hormona adrenocorticotrópica (ACTH) y es el precursor de la aldosterona. 
Corticosterona es un indicador importante de estrés o tensión. Los estudios que 
implican aumento en los niveles de corticosterona, hormona del estrés incluyen el 
deterioro de la memoria a largo plazo (68), elevación crónica de corticosterona debido 
a restricción dietética (69) y en respuesta a quemaduras (70). Además de los niveles de 
estrés, se cree que la corticosterona desempeña un papel decisivo en el patrón de 
sueño-vigilia (71,72) (Figura 16). 
 
 
Figura 16.  Estructura de la corticosterona 
 
PROCEDIMIENTO 
1. Añadir suficiente corticosterona a una muestra típica para la determinación de la 
eficiencia de la extracción. 
2. En una campana de extracción, añadir 1 ml de acetato de etilo por cada ml de 
muestra. Tapar y agitar la muestra. 
3. Permitir que las capas se separen. Pipetear con cuidado la capa orgánica superior 
y colocar en un tubo de ensayo limpio. 
4. Repetir los pasos 1 y 2 dos veces más, la combinación de las capas orgánicas. 
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5. Se evapora el acetato de etilo a sequedad bajo nitrógeno. 
6. Disolver la corticosterona se extrajo con al menos 250 l de tampón de ensayo 15. 
Vortex y luego dejar reposar durante cinco minutos a temperatura ambiente. Repita 
dos veces más. 
7. Ejecutar las muestras reconstituidas en el ensayo inmediatamente o mantener las 
muestras secas congeladas a -20°C en la desecación. 
PROCEDIMIENTO 
Mantener los reactivos a temperatura ambiente durante al menos 30 minutos antes de 
la apertura. Todas las normas y las muestras deben procesarse por duplicado.  
1. Pipetear 100 µL de diluyente estándar (tampón de ensayo 15 o medios de cultivo 
de tejidos) en los pozos NSB y Bo (0 pg / mL estándar). 
2. Pipetear 100 µL de solución estándar del número # 1 a # 5 en los pozos indicados. 
3. Pipetear 100 µL de las muestras en los pocillos indicados. 
4. Pipetear 50 µL de tampón de ensayo 15 en los pozos NSB. 
5. Pipetear 50 µL de Conjugado azul en cada pozo, excepto en los pozos de 
Actividad Total (TA) y Blanco. 
6. Pipetear 50 µL de Anticuerpo amarillo en cada pozo, excepto en los pozos Blanco, 
TA y NSB. 
NOTA: Cada pozo bien preparado debe ser de color Verde, excepto los pozos NSB 
que debe ser Azul. Los pozos en blanco y TA están vacíos en este momento y no 
tienen color. 
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7. Incubar la placa a temperatura ambiente en un agitador de placas durante 2 horas 
aproximadamente a 500 rpm. La placa puede estar cubierto con la placa de 
sellador proporcionado, si así se desea. 
8. Vaciar el contenido de los pozos y lavar añadiendo 400 µL de solución de lavado 
a cada pozo. Repita el lavado 2 veces más para un total de 3 lavados. 
9. Después del último lavado, vaciar o aspirar los pozos y golpear firmemente la 
placa sobre una toalla de papel libre de pelusas para eliminar cualquier resto de 
solución de lavado. 
10. Añadir 5 µL de conjugado azul a los pozos TA.  
11. Añadir 200 µL de la solución de sustrato pNPP a cada pozo. Incubar a temperatura 
ambiente durante 1 hora sin agitación.  
12. Añadir 50 µL de solución de parada a cada pocillo. Esto detiene la reacción y la 
placa debe leerse inmediatamente.  
13. El blanco del lector de placas contra los pozos blanco, leer la densidad óptica a 
405 nm, preferiblemente con corrección de entre 570 y 590 nm. Si el lector de 
placa no es capaz de ser borrado en contra de los pozos blanco, restar 
manualmente la densidad óptica media de los pozos blancos de todas las lecturas.  
 
V.I0 Captura y procesamiento estadístico de datos 
 
V.10.1 Análisis estadístico 
Los datos se presentan como la media ± SD (n = 6). Los niveles de ARNm y de 
corticosterona fueron analizados por ANOVA en caso de ser paramétricos o en su 
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defecto por la prueba post-hoc de Holm-Sidak. Para todas las pruebas, P <0.05 fue 
considerado significativo. Todos los análisis se realizaron con el programa estadístico 























VI.1 Peso de ratones con 12 meses de intervención 
Durante los 12 meses en los que los ratones BALB/c estuvieron con diversas 
intervenciones, se observó que solo el 33.3% de los 24 ratones del ensayo estuvieron 
con miligramos menos de peso en el mes 12 en comparación con el peso del 6º mes. 
Se obtienen la media y desviación estándar, (Tabla 8, Gráfico 1). 
 
 
Tabla 8.  Media y desviación estándar del peso de ratones. 
 3 semanas 6 meses 12 meses 
 Media  Desviación  Media  Desviación  Media  Desviación  
SED 21.283 1.555 29.45 2.305 29.917 3.483 
       
EM 21.267 1.14 28.933 1.732 30.933 2.068 
       
SED/SPN 20.617 0.826 30.733 1.317 31.15 3.38 
       




Gráfica 1.  Peso de los ratones 
 
VI.2 Extracción de RNA 
La extracción de RNA se basó en la técnica de Trizol. Se realizó la extracción 
de RNA siguiendo los 3 pasos clásicos de ésta. (hogenización, precipitación y 
solubilización). Cada una de las muestras fueron cuantificadas 
espectrofotográficamente a una longitud de onda de 260nm y tenían una 
concentración de 0.4μg a 1.5 μg/μL. Estas muestras se sometieron a electroforesis 
horizontal en un gel de agarosa de 0.5%, figura 17. En la figura se observa en cada 
carril la integridad de 28s y 18s y relacionando esta integridad y cuantificación 






        
28s 









Figura 17. Electroforesis de RNA´s en Gel de agarosa al 0.5%. La figura muestra integridad de RNA´s, 
ribosómicos, (18s y 28s). En los carriles L1-L3 hay muestras de musculo esquelético de ratones control 
y en los carriles L4-L7 hay muestras de hígado de ratones control. 
 
 
VI.3 Curva de rangos dinámicos 
Una vez determinada la cuantificación e integridad de RNA, procedemos a 
síntesis de cDNA con el kit de Roche, esto se realizó previo al PCR en tiempo real. El 
PCR se realizó utilizando sondas tipo taqman, y previo a cada uno de ellos se realizó, 
una curva de rangos dinámicos, figura 16. Las muestras se diluyeron a diferentes 
concentraciones (0.1ng, 1ng, 10ng, 100ng, 500ng y 1000ng), y se procedió a realizar 
la curva de rangos dinámicos para determinar el rango de concentración con la mejor 
eficiencia de amplificación. Nosotros encontramos que la concentración más 
  L1            L2           L3             L4            L5             L6             L7           
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adecuada es de 500ng con una eficiencia de amplificación muy cercana a 2 en todos 
los genes de interés (1.93-1.99) (Figura 18). 










Todos los amplicones tuvieron una temperatura de alineación de 60ºC, estos 
se sometieron a una electroforésis en un gel de agarosa al 2%, junto con un marcador 
de peso molecular para cada uno de ellos, (Figura 19). 
Figura 19. Amplicones en gel de agarosa. En la figura se aprecia en el carril número 1, el marcador de 
peso molecular que oscilaba entre 100-1500 pdb y se repite también en los carriles 8, 12, 17, el carril 
2, 3 esta MYC, carril 6, 7 Gls, carril 10, 11 Glud1, en los carriles 14 y 15 Glul. 
 
VI.5 Expresión relativa. 
 
VI.5.1 Resultados del objetivo 1 
De la vía catalítica de la glutamina la glutamina es hidrolizada a glutamato por 
la enzima glutamina sintetasa (Gls) y posteriormente por una segunda hidrólisis se 
degrada a a-cetoglutarato por la enzima glutamato deshidrogenasa (Glud1). La 
glutamina es sintetizada endógenamente del glutamato por la glutamina sintetasa 
(Gs).  
La expresión de ARNm de Gls del grupo EM/SPN incrementa muy 
significativamente en músculo esquelético e hígado (P<0.001) comparados con el 
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grupo control, pero también comparados con el grupo EM, en músculo (P<0.05) e 
hígado (P<0.01). Mientras que comparado con el grupo SED/SPN en músculo 
incrementó (P<0.01) e hígado (P<0.001). (Tabla 9, Gráfico 2). 
 
Tabla 9.  Media y desviación estándar del gen Gls en músculo esquelético e hígado. 
 Músculo  Hígado 
 Media SD  Media SD 
SED 1.2263 0.704  0.9264 0.383 
EM 2.175 0.8247  2.07 0.8561 
SED/SPN 1.88 1.175  1.514 0.824 
EM/SPN 4.663 2.35  7.19 3.119 
 



































Gráfico 2.  Expresión relativa del ARNm de Gls: En ratones sedentarios (SED), con ejercicio moderado 
(EM), con y sin sesión de nado extenuante. Los valores representan la media ± desviación estándar 
del grupo de 6 ratones, considerando que *** P < 0.001, ** P < 0.01 * P < 0.05 comparado con el grupo 
sedentario de los tejidos respectivos. 
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En la expresión de ARNm de Glud1, el grupo EM/SPN al compararlo con el 
grupo control, incrementan tanto músculo esquelético como hígado significativamente 
(P<0.001). Entre grupos, EM/SPN incrementa músculo e hígado (P<0.001) 
comparado con el grupo EM y  SED/SPN (Tabla 10, Gráfico 3). 
 
Tabla 10.  Media y desviación estándar del gen Glud 1 en músculo esquelético e hígado. 
 
 Músculo  Hígado 
 Media SD  Media SD 
SED 1.055 0.681  1.389 0.892 
EM 1.246 0.32  2.1995 0.696 
SED/SPN 1.3853 0.286  1.104 0.371 
EM/SPN 7.573 2.158  11.544 3.477 
 








































Gráfico 3. Expresión relativa del ARNm de Glud 1 en ratones sedentarios (SED), con ejercicio 
moderado (EM), con y sin sesión de nado extenuante. Los valores representan la media ± desviación 
estándar del grupo de 6 ratones, considerando que *** P < 0.001, ** P < 0.01 * P < 0.05 comparado con 
el grupo sedentario de los tejidos respectivos. 
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En la expresión de ARNm de Gs en hígado del grupo SED/SPN se observa 
incremento muy significativo (P<0.001) en comparación con el grupo control, además 
de incremento significativo (P<0.01) en músculo esquelético y de (P<0.5) en hígado 
del grupo EM/SPN. Entre grupos, la expresión de ARNm de músculo esquelético entre 
el grupo EM con el grupo SED/SPN aumenta (P<0.01), con EM/SPN no es tan 
significativo (P<0.05); en hígado la expresión en el grupo SED/SPN incrementa 
significativamente (P<0.01) en comparación con EM. Entre los grupos con y sin previo 
entrenamiento de ejercicio, el grupo (SED/SPN) incrementa la expresión (p<0.05) 
comparado con el del grupo EM/SPN. (Tabla 11, Gráfico 4) 
 
Tabla 11.  Media y desviación estándar del gen Gs en músculo esquelético e hígado. 
 Músculo  Hígado 
 Media DS  Media DS 
SED 1.04 0.423  0.98 0.4 
EM 0.9384 0.387  1.954 0.592 
SED/SPN 5.231 1.827  8.65 2.897 
EM/SPN 2.851 1.701  4.05 1.957 
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Gráfico 4. Expresión relativa del ARNm de Gs: en ratones sedentarios (SED), con ejercicio 
moderado (EM), con y sin sesión de nado extenuante. Los valores representan la media ± 
desviación estándar del grupo de 6 ratones, considerando que *** P < 0.001, ** P < 0.01 * P < 
0.05 comparado con el grupo sedentario de los tejidos respectivos. 
 
 
VI.5.2 Resultados del objetivo 2 
En músculo esquelético e hígado, la expresión del ARNm de Myc en el grupo 
SED/SPN fue importantemente significativo (P<0.001) comparado con el grupo control 
(SED), mientras que en el grupo EM la expresión en músculo fue más significativo 
(P<0.001) que en hígado (P<0.05). Entre los grupos con y sin previo ejercicio 
moderado de entrenamiento, existe un incremento significativo de la expresión de 
ARNm de Myc en el músculo esquelético del grupo SED/SPN. Comparando al grupo 
SED/SPN con el EM en hígado aumentó significativamente (P<0.01) la expresión, 
mientras que en músculo esquelético aumentó la expresión en el grupo EM 
comparado con el grupo EM/SPN. (Tabla 12, Gráfico 5). 
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Tabla 12. Media y desviación estándar del gen Myc en músculo esquelético e hígado. 
 
 Músculo  Hígado 
 Media  DS  Media  DS 
SED 1 0.26  1 0.509 
EM 4.164 1.04  1.9 0.871 
SED/SPN 5.386 1.65  4.5688 1.815 
EM/SPN 1.616 0.9414  2.408 1.791 
 


































Gráfico 5. Expresión relativa del ARNm de Myc en ratones sedentarios (SED), con ejercicio 
moderado (EM), con y sin sesión de nado extenuante. Los valores representan la media ± 
desviación estándar del grupo de 6 ratones, considerando que *** P < 0.001, ** P < 0.01 * P < 







VI.6 Cuantificación de proteínas 
Se realizó la cuantificación de las proteínas de suero con el método de Bradford 
para igualar las concentraciones de la muestra al determinar los niveles de 
corticosterona. El primer paso en la determinación fue la elaboración de la cuerva 
estándar con albumina bovina (Sigma) (Grafico 6). 
 
Gráfico 6. Curva estándar de albumina. La curva consistió en 7 diluciones diferentes de albumina con 
una correlación de 0.996 
 
VI.7 Determinación de corticosterona 
Curva estándar de Corticosterona  
Se llevó a cabo la estandarización de la curva de Corticosterona con diferentes 


















Tabla 13.  Tabla para cálculo de resultados de Corticosterona 
Muestra 
Media 
DO (-Blanco)  
Promedio  
DO 
% Ligado  Costicosterona  
Blanco DO 0.087    
TA 0.263    
NSB 0.087 0.000 0.0  
Bo 0.761 0.674 100 0 
S1 0.176 0.089 13.2 20,000 
S2 0.258 0.171 25.4 4,000 
S3 0.400 0.313 46.4 800 
S4 0.558 0.471 69.9 160 
S5 0.667 0.580 86.1 32 
Problema 1  0.639 0.552 81.9 54 
Problema 2  0.460 0.372 55.2 445 
 
 
Curva estándar de calibración de Corticosterona. (Tabla 14, Gráfico 7). 
 
Tabla 14 . Resultados para trazar la curva estándar de Corticosterona 
curva pg/ml X ABS 
ST1 20000 0.146 
ST2 4000 0.278 
ST3 800 0.469 
ST4 160 0.701 




Gráfico 7.  Curva estándar de corticosterona. 
 
 
VI.5.2 Resultados del objetivo 3 
 
En el grupo SED/SPN el nivel de corticosterona plasmática aumentó muy 
significativamente (P<0.001), así como en el grupo EM/SPN (P<0.01) comparados 
con el grupo control SED. Mientras que el grupo SED/SPN incrementó los niveles muy 
significativamente (P <0.001) comparado con el grupo EM y con (P<0.01) con el grupo 
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Tabla 15.  Media y desviación estándar de Corticosterona plasmática 
 Media DS 
SED 34558.958 15473.428 
EM 31333.596 16603.881 
SED/SPN 97756.96 16164.7 
EM/SPN 57558.556 31416.18 
 
 


















































Ejercicio prologando y periodos de sobreentrenamiento están asociados con 
disminución en la concentración plasmática de glutamina y esto se ha asociado a su 
vez a una inmunodepresión del sistema inmunitario lo cual incrementa, la 
susceptibilidad a las infecciones en los atletas. 
Nuestros datos en conjunto muestran que el grupo de EM en comparación con 
el grupo SED, no mostró diferencias estadísticas significativas en la expresión de los 
genes Gls, Glud 1 y Gs, así como en los niveles plasmáticos de corticosterona 
evaluados. En cambio, en cuanto a la expresión del gen Myc para el grupo de EM, sí 
encontramos un incremento significativo en músculo (P<0.001) e hígado (P<0.5) 
respecto al grupo SED. Datos que sugieren que el estímulo del ejercicio moderado no 
tiene efecto sobre los niveles de transcripción de Gls, Glud 1, Gs y en cambio, sí tiene 
efecto sobre los trascritos de Myc. Evidencia ha demostrado en células de glioma y 
fibroblastos embrionarios de ratón transfectados con el gen Myc, que éste promueve 
la inducción constitutiva de la expresión de Myc, lo que resulta en la inducción de 
transportadores de glutamina, glutaminasa y lactato deshidrogenasa-A (LDH-A). Sin 
embargo el incremento en el ingreso de glutamina mostró que la incorporación de la 
glutamina así como su metabolismo, excede el uso de las células para la biosíntesis 
de proteínas y nucleótidos (73), debido a que la mayoría del carbón ingresado de la 
glutamina después de la inducción de Myc, fue secretado como lactato (58). Este 
mecanismo previamente demostró que la inducción de LDH-A por Myc es requerida 
para la transformación de Myc. Sin embargo, a niveles bajos de expresión, Myc induce 
incremento en la síntesis de proteína, en el crecimiento celular así como el la 
incorporación de glutamina en nuevas proteínas recién sintetizadas (74,75). Está 
plenamente establecido que la glutamina se metaboliza a glutamato para su posterior 
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entrada al ciclo de Krebs en la forma de alfa-cetoglutarato, así como las enzimas 
involucradas, glutaminasa (Gls) y Glutamato deshidrogenasa 1 (Glud 1) 
respectivamente (76). Solo los grupos EM y el SED/SPN que incrementaron sus niveles 
de expresión de Myc tanto en músculo como en hígado. Previos estudios han 
demostrado que el ajuste promovido por el entrenamiento aeróbico induce cambios 
en la liberación de aminoácidos del músculo esquelético durante la contracción 
muscular causada por estimulación eléctrica (77). 
Dentro de los mecanismos por los cuales la concentración de glutamina en 
plasma disminuye durante el ejercicio físico citaremos tres hipótesis que se han 
postulado: I) la disminución en la concentración plasmática de la glutamina ocurre 
debido a la alta demanda del riñón y el hígado para la síntesis de glucosa, 
acompañado por un incremento en la tasa de utilización de glutamina por otros tipos 
celulares, como el sistema inmunitario (78,79); II) durante condiciones exhaustivas, la 
tasa de liberación de glutamina liberada de los músculos se deteriora, lo que resulta 
en una disminución de la concentración de glutamina en plasma (79) y III) el ejercicio 
exhaustivo disminuye la síntesis de glutamina en el músculo esquelético (80). 
La glutamina sintetasa (Gs) es una enzima que cataliza la condensación 
dependiente de ATP de glutamato y amonio para formar glutamina (81). El 
entrenamiento de intensidad puede a su vez atenuar el usual incremento en la 
expresión de Gs durante condiciones catabólicas (82,83). En contraste escasa 
información existe sobre los cambios en la expresión de la enzima después del 
entrenamiento, así como no son claros los efectos del ejercicio agudos en la actividad 
de Gs (81). Al igual que los hallazgos de Dos Santos et al. (2009) (80), en nuestros 
grupos con ejercicio extenuante sugieren que el aumento en la expresión de Gs puede 
estar asociado con una estimulación en la concentración de amonio, un importante 
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substrato para la síntesis de glutamina. Los mismos autores, al igual que otros, han 
sugerido que el incremento en la actividad de Gs en conjunto con la disminución de la 
concentración de la glutamina plasmática, puede indicar incremento en el consumo 
de la glutamina en otros tejidos como el hígado, riñones y sistema inmunitario 
(80,84,85,86). 
Aunque el músculo esquelético es el principal sitio de almacén y producción de 
glutamina y aunque ésta da cuenta al menos del 50% del total de pool de amino 
ácidos, la glutamina libre no es suficiente para satisfacer la cantidad total de la 
glutamina liberada durante una elevada demanda (87). 
Se ha demostrado que durante y después del ejercicio, la interacción entre 
bioquímica y cambios hormonales, pueden modular la síntesis de glutamina porque 
durante el ejercicio, un incremento en la actividad del eje hipotálamo-hipófisis 
promueve un incremento transitorio en la concentración de glutamina en plasma 
(88,89,90). 
Durante condiciones de estrés, la homeostasis de glutamina en el músculo 
esquelético es dependiente de tres factores: I) ingreso de glutamina en otros tejidos; 
II) la producción de glutamina y III) la liberación de glutamina debido a la degradación 
de las proteínas en el músculo (91,86,92). El proceso de liberación de glutamina del 
músculo esquelético es el flujo que genera el metabolismo de la glutamina en diversos 
órganos.  
El análisis entre el grupo de ejercicio moderado vs ejercicio moderado con 
ejercicio extenuante, mostró un incremento en corticosterona, en los niveles de ARNm 
de Gs en músculo e hígado. Estos hallazgos sugieren que el ejercicio extenuante 
incrementa la secreción de corticosterona. Evidencia muestra que los glucocorticoides 
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incrementan la tasa de liberación de glutamina del músculo esquelético en varias 
especies incluida la humana (93)  
Por otro lado, el aumento de los niveles de ARNm de Gls y de Glud1 podrían 
responder a un incremento de la vida media de estos transcritos favorecido un 
mecanismo post-transcripcional descritos en fases de acidosis celular, en este sentido 
proteínas sensibles a pH regulan la vida media y degradación de Gls y Glud. Estos 
hallazgos sugieren que la sesión de nado prolongado (SPN) tiene profundo efecto 
sobre los transcritos Gls, Glud y Gs, así como en los niveles de corticosterona quizás, 
reduciendo los niveles plasmáticos glutamina en el tejido muscular, así como la 
activación del eje hipotálamo-hipófisis mediado por la corticostrona la cual, tiene 
diferente efecto sobre la trascripción de Gs en el músculo y el hígado. Estudios en el 
músculo soleo han demostrado que los glucocorticoide estimulan las fibras 
musculares blancas y rojas de forma diferente, así como la liberación de glutamina 
(94). 
El estrés intenso durante el ejercicio moderado (EM), pone de manifiesto un 
papel importante en el catabolismo y en el suministro de glutamina, a través de su 
catabolismo (Gls y Glud), para proveer el suministro de energía y biomoléculas 
necesarias para mantener la viabilidad celular en órganos vitales como riñones, 
encéfalo, hígado, células inmunitarias (95)), proliferación de mucosas y células de 
médula ósea. La disminución en la expresión de Myc en conjunción, con el aumento 
en el nivel de corticosterona, son mecanismos que promoverían un medio de 
transporte de nitrógeno y a la par, donadores de proteínas, así como eventos 
importantes en la regulación ácido base, gluconeogénesis y como precursor de bases 























Una vez expuestos los resultados y discutidos los mismos, hemos llegado a las 
siguientes conclusiones 
1. El ejercicio moderado compensa la expresión de los genes Gls, Glud, Gs y Myc, 
debido a que los órganos de la economía, regulan sus necesidades de 
biosíntesis de macromoléculas a partir de la glutamina circulante manteniendo 
la homeostasis. 
 
2. El ejercicio extenuante con y sin acondicionamiento físico aumenta la 
concentración de corticosterona la cual, está debidamente demostrado que 
incrementa la expresión del gen Gs, pero en nuestro estudio, sólo el grupo de 
ejercicio extenuante sin entrenamiento aumentó mayormente la expresión de 
Gs en hígado, evento que apoyaría la síntesis de glucógeno en hígado. 
 
3. El ejercicio extenuante sin acondicionamiento incrementa el ARNm del gene Gs 
importante en la destoxificación de amonio por el riñón, así como el flujo continuo de 
glutamina a los órganos esenciales. 
 
4. En nuestro estudio, los niveles de expresión de Gls y Glud en el grupo con 
acondicionamiento físico previo, durante el ejercicio extenuante, el grupo 
mantiene el aporte anaplerótico para la síntesis macromolecular (proteínas y 
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Anexo 9.  Manuscrito enviado a la revista BIOLOGY OF SPORT. 
 
 
